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® Resumen: 

Composiciones portadoras, autocalentadoras y apln 
cables en terapeutica por via t6pica, 
Composidones portadoras Ifqutdas o semts6lidas (ta- 
les como pomadas. geles. cremas o pastas) que ge- 
nera n cator en et momento de su apltcaddn, me- 
diante la mezda htima "in situ" de cantidades comv 
parables de dos partes constituyentes, una acuosa 
(W), constituida mayoritariamente por agua, y otra 
orginica (0), constituida mayoritariamente por di- 
mettlsulf6xioo. dietilenglicol o polietilenglicol. Como 
agentes espesantes o gelificantes contiene carbopol. 
polivinitpirrolidona o poliacrilato de glicerina. Para 
composiciones autocalentadoras antiinflamatorias se 
usa piroxicam. Para composiciones autocalentadoras 
descongestionantes de las vias respiratorias, se usan 
eucaliptol mentol« timol o guacayol. o mezclas de 
eitos. Para la aplicacidn tdpica de las composicio- 
nes se usa un sobre impermeable con dos compar- 
timentos estancos. que se corta y permite la salida 
simultinea de las dos partes de la composid6n. Esas 
composiciones tienen utilidad en terapeutica para fa- 
vorecer la absord6n de) principio activo, sinprodudr 
la irritaddn propia de las sustancias rubefacientes 
empleadas a veces con este fin. 
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DESCRIPCION 

Composiciones portadoras, autocalentadoras 
y apllcables ea tenrap^utica por via topica 

La presente invencion se refiere a composicio- 
nes portadoras, Ifquidas o semis6lidas (como po- 
rnadas, gel^, cremas o pastas), de principios acti- 
vos farmaceuticos para apUcacion por vfa t6pica, 
asf como a un dispositivo para la apticaci6n de las 
misnias. 

Est ado de la tecnica 

Eq el campo de la cosm^ca por via t6pica 
ban sido propuestas algunas composiciones que 
se autocalientan en el momento de su aplicad6n 
sobre el cuerpo (composiciones autocalentado- 
ras). Basicamente se han propuesto dos meca* 
nismos qufmicos para generaci6n de calor me- 
diante reaccion exot^rmica 'in situ" entre pro- 
ductos quCmicos previamente separados. 

Eki el primer caso se usa una reaccidn de 
oxidacion -reduccion entre dos componentes de 
la composid6n, tlpicamente entre agua oxige- 
nada como oxidante y distintos reductores: tio- 
les en la patente DE 2.013.994 relativa a sprays 
cosin^ticos, y acidos alfa-oxo -carboxflicos en la 
paUBte DE 1.944.591, relativa a cremas de afei- 
tar. 

el s^undo caso, el caJor se produce por 
reacd6n exotermica entre un componente de la 
composicidn y el agua externa propia de la apli- 
caci6n cosm^tica en cuestidn. As£, p.ej., en la 
patente JP 57064606 (Chem. Abs. 97:28.441w), 
relativa a lodones para las manos y champus, el 
caloT se obtiene por reacd6n entre el agua ex- 
terna y alcoboles (etanol o isopropanol), siendo 
estos ultimos los componentes mayoritarios {mis 
del 90% dd total de la composid^n) de las compo- 
siciones portadoras de las substandas tensioacti- 
vas. En la patcaite EP 27.730, rdativa a an^ogas 
composiciones oosm^ticas, ciichos componentes 
mayoritarios (50-90%) son otros alcoholes. En 
todos estos casos la apUcadon t6pica de la com- 
posid6n require la utili2ad6n de agua externa, 
sinaultineamente o por mojado previo. 

Bs Hen oonocido que la apUcadon de calor 
aumoita la veloddad de absorddn y difusion de 
machos prindpios addvos terapeuticos utilizados 
por vfa t6pica, aumentando asf la eficada de los 
mismos. Pero ninguna de las composiciones auto- 
calentadoras antes mencionadas, propuestas en el 
catnpo de la cosm6tica, resuita de utilidad general 
en d campo de la terapeutica por via topica. En 
el primer caso porque la reacdon de oxidad6n- 
reducd6n puedc resultar intolerable para el pa- 
ciesite o qufmicamente incompatible con el prin- 
cipio activo terapeutico. En el segundo caso por- 
que la utilizacion de agua externa no es general- 
mente aceptable en la aplicacion de un farmaco, 
pox varias posibles razones: incompatibilidad coii 
el fdrmaco, falta de asepsia, dificultad de dosifi- 
cacldn, p&didas incontroladas del fdrmaco, etc. 

Aumentar la efectividad de la aplicacidn 
t6pica de principios activos farmaceuticos me- 
diante el suministro local de calor constituye, 
paes, un problema generad en terapeutica. Por 
otra parte, el contraste entre la temperatura del 
cuerpo humano y ia temperatura de las compo- 
si ciones habitu almente u&adas en terapeutica por 



via t6pica, provoca una desagradabie sensaci6n de 
frio en la aplicaddn de las mismas, lo que resuita 
espedalmente problemdtico con los ninos. 
£xplicaci6n de la invencidn 

5 La presente invenddn propordona composi- 
dones portadoras Ifquidas o scmLsdlidas (tales 
como pomadas, gdes, cremas o pastas) para la 
adnainistradon t6pica de principios activos te- 
rapeuticos en humanos o animales, caracterisiar 

10 das porque generan calor en el momento de su 
aplicaci6n, mediante la mezcla fntima "in situ" 
de cantidades comparables de dos partes consti- 
tuyentes, una acuosa (W) y otra orgdnica (0), 
Ifquidas o semis61idas, previamente separadas; 

16 estando dicha parte acuosa constituida mayori- 
tariamente por agua, por ejemplo en forma de 
gel acuoso; estando dicha parte orgdnica consti- 
tuida mayoritariamente por productos organicos, 
que, siendo Ifquidos o seioMsdlidos de por si o es- 

20 tando en forma espesada o de gd, y siendo far- 
maceuticamente aceptables para uso t<5pico, sean 
total o substandalmente misdbles con agua y den 
una reacddn de mezdado exotermica; estando 
los prindpios activos farmaceuticos suspendidos 

25 o disudtos en una de las dos partes o en am- 
bas; y pudiendo contcncr las mendonadas partes 
otros componentes minoritarios no^terap^uticos, 
tales como espesantes, estabilisantes, antioxidan- 
tes, perfumes, etc. 

30 Cos productos orgdnicos mis adecuados para 
constituir mayoritariamente la parte org4nica (O) 
son dimetilsulf6xido, dictilenglicol o polictilengli- 
coL Como agentes espesantes o gelificantes son 
e^edaknente adecuados el carbopol (hasta en un 

35 5% en una o ambas partes), la polivinilpirroli- 
dona (hasta en un 5 %) el poliacrilato de glicerina 
(hasta en un 30 %) y la hidroxietilcelulosa ftiasta 
en un 10 %). 

Es conveniente que la parte acuosa contenga la 

40 cantidad ^dente de una base, soluble en agua y 
farmaceuticamente aceptable, para conseguir un 
pH substandaboaente neutro. 

Entre los prindpios activos farmaceuticos ade- 
cuados para ser administrados mediante las com- 

45 posiciones autocalentadoras objeto de la pre- 
sente invaidon se encnentra: un agente anti- 
infiamatorio no-esteroideo, como piroxicam, dno- 
xicam, tenoxicam o didofenac; un anestesico 
local, como alcohol bencflico, lidocaina o ben- 

50 zocafna; un antibiotic©, como dprofloxacino o 
amoxidlina; un expectorante o antiseptico, como 
eucaliptol, timoi, guayacol, mentol o alcanfor; un 
agente anticeluMtico, como xantinas o extracto de 
centella; un agente antihistanunico, como prome- 

55 tazina. 

Para composiciones autocalentadoras antiin- 
flamatorias es espedalmente preferido el principio 
activo piroxicam. Para composiciones autocalen- 
tadoras descongestionantes de las vfas respirato- 

60 rias, son prindpios activos preferidos los siguien- 
tes: eucaliptol, mentol, timol o guayacol, o mezda 
de ellos. 

Para la aplicaci<5n topica de las composidones 
Ifquidas o semis61idas, autocalentadoras y porta- 
65 doras de prindpios activos terapeuticos, objeto de 
esta invend6n, pueden usarse cualquier tipo de 
dispodtivos bicompartimentales conoddos, tales 
como sobres, sprays o jeringas bicompaitimenta- 
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les. No obstante, por su fadlidad de fabricad6n 
y utilizad6n, es recomendable usar un disposi- 
tivo del tipo ejemplificado en la Figura 1, el cual 
tambidn es objeto de la presente invend6n y com- 
prende un sobre tznparmeable en su interior, relle- 
nable y cerrable, de tipo similar a los osados para 
dosificaci6n individual de formulaciones Uquidas 
o semisdlidas en cosm^tica, pero con dos com> 
partimentos estancos, uno para albergar la parte 
acuosa (W) y otro para albergar la parte orgdnica 
(0), los cuales est&n separados por una zona pe- 
gaoa, la cual pennite que, antes de la aplicacidn, 
el sobre se doble por una Ifnea (a) que lo atrar 
viesa; permiti^ndose entonces la apertura del so* 
bre mediante un corte (con tijeras, con las manos 
mediante muescas o un precorte^ a lo largo de una 
Hnea de corte, p.ej. (b), (b') o (V*), intersectante 
con la Hnea de doblado (a), obteni^ndose con di- 
cho corte dos aberturas juntas que permtten la 
salida simultdnea de las dos partes de las com- 
posicidn autocalentadora, (W) y (O). Es conve- 
niente que las dosificaciones conlleven cantidades 
comparables de las dos partes. Una ventaja de 
este dispositivo es que su fabricacl6n y Uenado se 
adapta fdcibnente a la maquinaria actual envasar 
dora de geles cosm^ticos en sobres impermeabili- 
zados. 

Las ventajas de la utilizaci6n de las composi- 
ciones autocalentadoras objeto de la presente in- 
vencion se derivan de la generacidn de calor, me- 
diante la cual se alcanzan temperaturas de hasta 
45*^C aproximadamente. Entre otraa ventajas, 
pueden mendonarse las siguientes: 

a) Favorecer la absorcion del prindpio activo, 
debida a una vasodilataci6n local producida por 
el calor. 

b) No producir la irritad6n propias de las 
substancias rubefadentes empleadas a veces con 
este fin. 

c) Propordonar una sensacion t^rmica agra- 
dable, evitando el contraste tdrmico con la tem- 
peratura de la piel» espedalmente importante con 
los ninos. 

En los ejemplos adjuntos se muestran dos ti- 
pes particulares de composiciones que resultan es- 
pecialmente adecuadas. 
I<iemplos 
Ejemplo 1. 

ComposiciSn autocalentadora antiinflamatoria 

Parte acuosa (W).- En 100 ml de agua desti- 
lada se disuelven LO g de alcohol bencOico y 0.14 
g de diisopropanolamina. Se anade 0.20 g de car- 
bopol y se agita hasta formal un gel transparente. 



Parte organica (O).- En 100 ml de dimetil- 
sulfdxido se disuelven 1.0 g de piroxicam y 1.8 g 
de carbopol, agitando basta formar \m gd trans- 
parente. 

5 Test de autocalentamiento.- Con una tempe- 
ratura ambiente de 24-26''C, se tomaron 40 g de 
cada una de las partes acuosa (W) y orginica 
(O) de la composid6n anterior, se mezclaron ho- 
mog6neamente y se midi6 la temperatura a dis- 
tintos tiempos desde el mezclado. Los resultados 
se muestran en la Tabla 1. 

TABLA I: 
Test de autocal entamiento 
tiempo / min temperatura 



0 


44 


0.66 


43 


1.66 


42 


3 


41 


5 


38.5 


10 


37 


15 


36 


30 


33 



Ejemplo 2: 

Composiddn autocalentadora descongestionante 
de las v{a8 respiratcrias 

Parte acuosa (W): En 100 ml de agua desti- 
lada se disudven 15 g de poliacrilato de glicerina 
y 0.60 g de etanol 96°, agitando hasta formar un 
gd transparente. 

Parte organica (O): En 70 g de polietilenglicol 
600 se disuelven 2.5 g de mentol, 1.20 g de eucar 
liptol, 0.25 g de timol y 0.45 g de guayacol. A la 
disolud6n fonnada se le anaden 25.6 g de poliar 
crilato de glicerina y se agita hasta formar un gel 
transparente. 
Ejemplo 3: 

Dosificacidrij enmsado y aplicaciiki de las com- 
posiciones autocalentadoras 

En un sobre pegado por eX centro como d mos- 
trado en la Figura 1, se colocaron 5 g de parte 
acuosa y 5 g de parte orgdnica de las composi- 
dones de los ejemplos 1 y 2, en los respectlvos 
compartimentos estancos. TVas doblar d sobre 
por la linea de pegado (a), se cort6 el sobre por 
la Hnea de corte (b), se presion6 por la parte in- 
ferior para verter las dos partes slmult^eamente 
sobre la pid, se frotd suavemente con la mano y 
se produjo un agradable calor, absorbi^ndose los 
gdes rdpidamente. 
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REIVINDICACIONES 

1, Composidones portadoras Kquidas o se- 
misolidas (tales como pomadas, geles, cremas o 
pastas) para la administracidn topica de princi- 
pios activos terapeuticos en humanos o animales, 
caracterizadas porque generan calor en el mo- 
cnento de su apUcadon, mediante la mezda intima 
'*m situ" de cantidades comparables de dos par- 
te constituyentes, una acuosa y otra orgdnica, 
Uquidas o semisolidas, previamente separadas; 
estaJado didia parte acuosa constituida mayori- 
tariamente por agua, por ejemplo en forma de 
gd acuoso; estando dicha parte orgdnica consti- 
tuida raayoritariamente por productos org^icos, 
que, siendo h'quidos o serois6lidos de por si o es^ 
tando en forma espesada o de gel, y siendo fair- 
mac^uticaraente aceptables para uso t6pico, sean 
total 0 substandalmente misdbles con agua y den 

OUDa. reaccidn de mezdado exotfenica; estando 
los prindpios ad:ivos farmac^uticos suspendidos 
o disueltos en una de las dos partes o en am- 
bas; y pudiendo contener las mencionadas partes 
otros componentes minoritarios no-terapeutico3, 
tales como espesantes, estabilizantes, antioxidan- 
tes, perfumes, etc. 

2. Composidones segun la rdvindicacidn 
1, caracterizadas porque los productos orga> 
nicos que mayoritariamente constituyen la parte 
organica son dimetilsulf6xido, dietilenglicol o po- 
lietiienglicoL 

3. Composidones segun la reivindicadon 2, 
caracterizadas porque d producto organico que 
mayoritariamente constituye la parte org^ca es 
ditnetilsulf6xido. 

4. Composidones segun la rdvindicad6n 2, 
caracterizadas porque d producto org&nico que 
mayoritariamente constituye la parte oig^ca es 
dietilenglicol 

5. Composidones s^n la reivindicaddn 2, 
caracterizadas porque d producto org^co que 
mayoritariamente constituye la parte OTg^ca es 

Opol ietilenglicoL 
6, Composidones segun cualquiera de las rei- 
viadicadones 1-5, caracterizadas porque una o 
ambas partes contienen hasta un bVo de carbopol 
conao agente espesante o gelificante. 

7. Composiciones segun cualquiera de las rd- 
viadicaciones 1*5, caracterizadas porque una o 
am.bas partes contien^ hasta un 5% de poUvinil- 
pirrolidona como agente espesante o geli&cante. 

8. Compodciones s^^ cualquiera de las 
reivindicadones 1-5, caracterizadas porque la 
parte acuosa oontiene hasta un 10% de hidroxie* 
tilcdulosa como agente espesante o gelificante. 

9. Composidones segun cualquiera de las rei- 



vindicadones 1-5, caracterizadas porque una o 
ambas partes contiene hasta un 30 % de poliacri- 
lato de gliccrina como agente espesante o gelifi- 
cante. 

5 10. Composiciones segun cualquiera de las rei- 
vindicadones anteriores, caracterizadas porque 
la parte acuosa contiene la cantidad sufidente de 
una base, soluble en agua y farmac^uticamente 
aceptable, para conseguir un pH substancial- 

10 mente neutro. 

11. Composiciones segun cualquiera de las 
rdvindicaciones anteriores caracterizadas por- 
que el prindpio activo farmaceutico es un agente 
antiinflamatorio no-esteroideo, como piroxicam, 

15 dnoxicam, tenoxicam o diclofenac; un anest^sico 
local, como alcohol bendlico, lidocaina o ben- 
zocaina; un antibiotico^ como dprofioxadno o 
amoxicilina; un expectorante o antiseptico, como 
eucaliptol) timol, guayacol, mentol o alcanfor; un 

20 agente anticdulftico^ como xantinas o extracto de 
centdla; un agente antihistaroinico, como prome- 
tazina. 

12. Composidones segun cualquiera de las rei- 
vindicadones anteriores caracterizadas porque 

25 d prindpio activo farmaceutico es piroxicam. 

13. Composidones segun cualquiera de las rd- 
vindicaciones anteriores 1-11 caracterizada por- 
que los principios activos son eucaliptol, mentol, 
timol o guayacol, o mezcla de ellos. 

30 14. Dispositivo bicompartimental (p.ej. dd 
tipo sobre, spray o jeringaj para la aplicad6n 
t6pica de una composici6n Uq\iida o semis61ida» 
caracterizado porque la composiddn aplicada es 
autocalentadora y portadora de prindpios activos 

35 terap6uticos, como se indica en la reivindicacidn 
1. 

15. Dispositivo bicompartimental segiln la 
reivindicadon 14, caracterizado porque com- 
prende un sobre impermeable en su interior, relle- 

40 nabie y cerrable, de tipo similar a los usados para 
dosificadon individual de formulaciones liquidas 
o semisolidas en cosmetica, pero con dos com- 
partimentos estancos, uno para albergar la parte 
acuosa (W) y otro para albergar la parte org^ca 

45 los cuales est^ separados por ima zona pe- 

gada, la cual permite que, antes de la aplicacidn, 
d sobre se doble por una Lmea que lo atraviesa 
(a); permiti^dose entonces la apertura del sobre 
mediante un corte (con tijeras, con las mamos me- 

50 diante muescas o un precorte) a lo largo de una 
Unea de corte, p,cj. (b) ^b*) o (b"), intcrsectante 
con la linea de doblado (a), obteni^dose con di- 
cho corte dos aberturas juntas que p^miten la 
salida simultanea de las dos partes de las compo- 

55 sid6n autocalentadora, (W) y (O). 
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